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RESUMO:  A farmacogenética estuda a correlação entre variações genéticas e a resposta aos
fármacos. Essa abordagem tem apelo especial para a oncologia visto que a quimioterapia do
câncer é certamente a modalidade terapêutica em que mais se convive com uma elevada inci-
dência de toxicidade, que com indesejável freqüência leva a severa morbidade ou mesmo óbito.
São inúmeros os exemplos em que a farmacogenética pode contribuir significativamente para o
aprimoramento da terapia do câncer. Nessa revisão são apresentados alguns desses exem-
plos, que fornecem uma clara compreensão dos conceitos envolvidos nessa disciplina que
conjuga farmacologia e genética afim de otimizar a terapia do câncer levando em conta condi-
ções específicas que podem estar presentes tanto no paciente quanto no tumor.
Descritores: Câncer. Quimioterapia. Farmacogenética. Farmacogenômica. Polimorfismo
Genético. Mutações Somáticas.
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1-  INTRODUÇÃO
Dentre as diversas especialidades médicas, a
oncologia está entre as que lidam com as maiores di-
ficuldades no manejo da terapêutica farmacológica. A
quimioterapia clássica tem como mecanismo funda-
mental a inibição não-seletiva da proliferação celular.
A maior parte dos alvos moleculares sobre os quais os
quimioterápicos atuam estão também presentes em
células não-tumorais, de forma que esses agentes apre-
sentam baixa ou nenhuma seletividade. De fato, os
mecanismos que conferem a seletividade, ainda que
mínima, apresentada por alguns quimioterápicos não
estão bem esclarecidos. Esses fármacos exibem, de
modo geral, estreitas janelas terapêuticas, i.e., as di-
ferenças entre as doses que produzem o efeito anti-
tumoral e as que causam toxicidade são bastante pe-
quenas. Dessa forma, nas doses em que precisam ser
administrados para que os efeitos terapêuticos sejam
obtidos, severa toxicidade é com freqüência observa-
da (Tabela I). Portanto, se for possível aumentar a
distância entre as curvas ‘dose x resposta’ e ‘dose x
toxicidade’, o manejo clínico dos quimioterápicos po-
deria ser significativamente aprimorado.
Um bom exemplo dessas situações é a quimio-
terapia da leucemia linfoblástica aguda (LLA). A efi-
cácia do tratamento da LLA aumentou expressiva-
mente ao longo dos anos. A sobrevida livre de evento
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aumentou de cerca de 10% na década de 60 para
aproximadamente 80% atualmente1. Esse avanço se
deve em grande parte a adoção da poliquimioterapia a
partir dos anos 80. Entretanto, a quimioterapia da LLA
ainda encontra limitações determinadas pela elevada
incidência de toxicidade. Com freqüência, internações
são necessárias para o tratamento de intercorrências
(especialmente infecciosas) que, além do risco imi-
nente que representam por si mesmas, determinam
interrupção do tratamento quimioterápico, aumentan-
do portanto a incidência de ineficácia da quimiotera-
pia. Esses são eventos comuns para diversos outros
tipos de câncer. Toxicidade não é, entretanto, o único
complicador do manejo clínico da quimioterapia. Re-
fratariedade ao tratamento é observada com freqüên-
cia na quimioterapia, não obstante o uso da poliqui-
mioterapia que tem por objetivo atingir diferentes al-
vos moleculares e vias intracelulares justamente para
reduzir essa probabilidade.
Embora os termos farmacogenética e farma-
cogenômica se refiram mais comumente a polimorfis-
mos genéticos que determinam variabilidade interindi-
vidual de resposta aos fármacos, para os propósitos
dessa revisão serão também tratados sob essa defini-
ção os casos em que mutações somáticas, presentes
portanto somente no genoma do tumor, originam alvos
específicos ou de algum modo alteram a resposta à
terapia. Serão abordadas, portanto, o que poderíamos
chamar de farmacogenômica dos pacientes e farma-
cogenômica dos tumores.
A revolução ocorrida na pesquisa oncológica
mostrou que câncer é, essencialmente, uma doença
genética2. Mutações em oncogenes, supressores tu-
morais e de estabilidade cromossômica representam,
em última análise, o mecanismo responsável pela car-
cinogênese. Ao longo dos últimos anos diversos genes
envolvidos no surgimento do câncer foram identifica-
dos e funcionalmente caracterizados2. De modo ge-
ral, mutações em oncogenes determinam ativação de
suas funções, as quais passam a ocorrer independen-
temente da existência de estímulos. Supressores tu-
morais são, reciprocamente, inativados por mutações.
Os genes de estabilidade atuam normalmente de for-
ma a reduzir a ocorrência de alterações genéticas e,
portanto, mutações desses genes determinam perda
de função. Em células nas quais genes de estabilidade
estão inativados, mutações em outros genes são ob-
servadas com maior freqüência3. Embora grande parte
dos tumores sejam afetados por mutações em genes
de estabilidade, é necessário que ocorram mutações
em oncogenes e supressores tumorais afim de que
câncer se desenvolva. Mutações em genes envolvi-
dos no desenvolvimento de câncer podem ocorrer tanto
em linhagens germinativas como em células somáticas.
Quando estão presentes em linhagens germinativas,
predisposição hereditária ao câncer é observada. Quan-
do surgem em células somáticas, determinam os ca-
sos de tumores esporádicos.
Levando em conta essa característica genética
do câncer, grandes esforços têm sido implementados
para identificar o maior número possível de genes em
tumores. O Instituto Nacional do Câncer dos Estados
Unidos (NCI) lançou recentemente um projeto piloto
afim de analisar a viabilidade do seqüenciamento com-
pleto dos genomas de todos os tipos de tumores
(TCGA, http://cancergenome.nih.gov). Dentre os vá-
rios objetivos desse projeto está a identificação de
genes cujos produtos possam ser utilizados como al-
Tabela I – Alguns agentes anti-tumorais e seus




Busulfan Doença hepática veno-
oclusiva
Cisplatina Nefrotoxicidade






Tamoxifeno Câncer cervical secundá-
rio
Etoposídeo LMA secundária
Ciclofosfamida Cistite hemorrágica, este-
relidade
Citarabina Toxicidade pulmonar
Vincristina Neurotoxicidade, íleo pa-
ralítico
Agentes alquilantes LMA secundária
Bleomicina Fibrose pulmonar
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vos para a terapêutica seletiva do câncer. A expecta-
tiva é que o desenvolvimento de fármacos que apre-
sentem elevada especificidade para alvos molecula-
res, aumentará a eficácia do tratamento com a con-
comitante redução dos efeitos adversos. Essa expec-
tativa encontra sustentação na existência de alguns
exemplos práticos das vantagens que a terapêutica
alvo-seletiva terá sobre a quimioterapia clássica. Um
dos melhores exemplos deste conceito é o imatinibe
(Gleevec™) que inibe proteínas quinases de tirosinas
específicas de tumores.
Nessa revisão serão abordados alguns exem-
plos que ilustram as diversas contribuições que a far-
macogenética/farmacogenômica pode trazer para a
terapia do câncer. Em diversos casos, variações ge-
néticas germinativas e somáticas contribuem simulta-
neamente para a resposta aos fármacos.  Entretanto,
por razões didáticas, na primeira parte da revisão se-
rão apresentados os casos que exemplificam a varia-
bilidade interindividual (polimorfismos genéticos) do
metabolismo e distribuição de fármacos e na segunda
parte serão abordados os casos em que mutações pre-
sentes em tumores (somáticas) fornecem alvos para
a terapêutica alvo-seletiva ou de algum modo influen-
ciam a resposta aos fármacos.
2- FARMACOGENÉTICA DO PACIENTE
2.1- Polimorfismo genético da tiopurina metil-
transferase
A tiopurina metiltransferase (TPMT) é uma
enzima citosólica que catalisa (Figura 1) a S-metila-
ção (inativação) dos análogos de purinas 6-mercapto-
purina (6-MP) e 6-tioguanina (6-TG), comumente usa-
dos na terapia do câncer, especialmente durante a eta-
pa de manutenção de remissão da leucemia linfoblás-
tica aguda. A TPMT exibe polimorfismo genético que
determina uma distribuição populacional trimodal (Fi-
gura 2) da atividade enzimática medida em eritrócitos,
na qual 89% dos indivíduos possuem atividade enzi-
mática alta, cerca de 11% apresentam atividade inter-
mediária e 1 em cada 300 indivíduos não apresenta
atividade detectável4. Essa distribuição é determina-
da por herança autossômica co-dominante de alelos
codificando para alta (tipo selvagem, S) ou baixa (ti-
pos mutantes, M) atividade enzimática. São conheci-
das atualmente 17 variantes alélicas para o locus
TPMT, dentre as quais 3 polimorfismos de nucleotí-
deo único (TPMT*2, *3A e *3C, Figura 3) são res-














Figura 1:  Metabolismo das tiopurinas. Tiopurinas são administradas por via oral na forma de pró-fármaco. A via da hipoxantina
fosforibosil transferase (vermelho) é responsável pela formação dos derivados nucleotídeos de tioguanina (ativação) que são incorporados
ao DNA ao RNA bloqueando a replicação celular. A tiopurina metiltransferase inativa as tiopurinas através da metilação do grupo sulfidrila
na posição 6 usando S-adenosil-L-metionina como doador de metila. Quanto maior a atividade da TPMT, menor a formação de NTG com
a conseqüente redução do risco de toxicidade e aumento do risco de ineficácia. Quanto menor a atividade da TPMT, maior a formação
de NTG, resultando em maior eficácia, porém com risco aumentado de toxicidade. 6MP, 6-mercaptopurina. 6MeMP, 6-metil-mercaptopurina.
HPRT, hipoxantina fosforibosil transferase.
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Em uma coorte de pacientes em terapia de
manutenção de leucemia linfoblástica aguda (LLA)
apresentando manifestações clínicas compatíveis com
toxicidade por tiopurinas, foi observada correlação in-
versa entre a atividade da TPMT e os níveis intra-
eritrocitários de NTG7. Os pacientes que apresenta-
ram dois alelos mutantes (baixa atividade) foram os
que necessitaram maiores reduções das doses admi-
nistradas de tiopurinas. Entre os pacientes heterozi-
gotos, 35% necessitaram redução da dose. Dos paci-
entes homozigotos selvagens apenas 7% necessita-
ram reduções7.
No que se refere a eficácia, pacientes com pelo
menos um alelo mutante (atividade intermediária) apre-
sentaram melhores respostas a terapia com tiopurinas
e freqüência mais alta de manutenção de remissão
em relação aos pacientes homozigotos selvagens8.
Essa vantagem pode ser apenas aparente  visto que
baixa atividade da TPMT está associada com inci-
dência aumentada de tumores secundários à terapia
com tiopurinas.
O polimorfismo da TPMT é certamente um dos
exemplos mais intensamente estudados das vantagens
que o emprego dos dados farmacogenéticos podem
contribuir para a quimioterapia do câncer. A descri-
ção da clara correlação clínica entre o genótipo/fenó-
tipo TPMT e a evolução (toxidade) ou prognóstico
(eficácia) da terapia com tiopurinas levou alguns cen-
tros a adotarem genotipagem/fenotipagem da TPMT
para todos os pacientes candidatos a terapia com tio-
purinas.
2.2- Citocromos P450
Enzimas pertencentes à família dos citocromos
P450 (CYP) são responsáveis pela metabolização da
maior parte dos xenobióticos9. As CYP’s participam
nas reações de fase I (modificação de grupos funcio-
nais) desse metabolismo. Os membros da super-fa-
mília das CYP’s são agrupados em famílias (1, 2, 3, 4
...), sub-famílias (A, B, C, D ...), genes (1, 2, 3, 4 ...) e
variantes alélicas (*A, *B, *C, *D ...). Dentre os inú-
meros membros dessa enorme super-família, 6 são
responsáveis pelo metabolismo da vasta maioria dos
fármacos (CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4).
Além do metabolismo de vários quimioterápicos, as
CYP’s também participam no metabolismo de
carcinógenos. Um exemplo bem estudado é o do me-
tabolismo de estrogênios exógenos pela CYP17A1. Um
SNP (34T>C) no promotor da CYP17A1 gera um sítio




















Figura 2: Distribuição populacional da atividade da TPMT.  Indivíduos
que apresentam o genótipo homozigoto selvagem (S/S) possuem
atividade enzimática alta em hemácias de sangue periférico.
Indivíduos que apresentam genótipo heterozigoto (S/M), em que
um dos alelos mutantes está presente, apresentam atividade
enzimática intermediária. Indivíduos que apresentam dois alelos
selvagens (S/S) apresentam atividade enzimática baixa ou
indetectável. S, alelo selvagem. M, alelo mutante. Atividade da
TPMT é medida em unidades (U) por ml de hemácias4. O mesmo
padrão de distribuição foi descrito na população brasileira6.
Figura 3:  Variantes alélica predominantes do locus TPMT. O alelo
selvagem TPMT*1 codifica para alta atividade enzimática. Os alelos
mutantes TPMT*2, *3A e 3C codificam para baixa atividade
intermediária. TPMT*2 é caracterizado pelo SNP 238G>C no códon
18 (Ala>Pro). TPMT*3A apresenta os SNP’s 460G>A no códon 154
(Ala>Thr) e 719A>G no códon 240 (Tyr>Cys). Na população
brasileira os alelos TPMT*2, *3A e 3C foram detectados com
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sa aumento da expressão dessa enzima, elevando a
capacidade de detoxificação de estrogênios exógenos.
A terapia de reposição de estrogênio está associada
com risco aumentado de câncer endometrial. Entre-
tanto, esse risco é significativamente maior para mu-
lheres que carreiam o alelo selvagem (34T) do que
para as que apresentam o alelo mutante (34C) asso-
ciado à expressão aumentada da CYP17A10,11.
A nicotina é a principal substância presente no
tabaco responsável pelo desenvolvimento de depen-
dência ao fumo. Cerca de 70-80% da nicotina é con-
vertida a cotinina e aproximadamente 90% dessa con-
versão é catalisada pela CYP2A6. Variabilidade inte-
rindividual do metabolismo da nicotina associada ao
polimorfismo da CYP2A6 se correlaciona com os níveis
plasmáticos de nicotina, tendo sido, portanto, sugerida
a associação entre o polimorfismo da CYP2A6 e o
hábito de fumar12,13. Além da nicotina, a CYP2A6
também metabolisa nitrosaminas presentes no taba-
co, levando à formação de derivados carcinogênicos14.
O tabagismo está associado a milhões de casos de
mortes prematuras anualmente em todo o mundo de-
vidas sobretudo à doenças cardiovasculares e câncer.
O risco de câncer associado ao tabagismo é proporci-
onal à exposição ao cigarro. Embora nem todos os
estudos tenham chegado às mesmas conclusões, al-
guns sugerem que o risco de câncer de pulmão é me-
nor em indivíduos que apresentam o alelo inativo
CYP2A6*4 15.
Diversos quimioterápicos têm as CYP’s envol-
vidas nos mecanismos de suas ativações ou inativa-
ções. A ciclofosfamida, que é administrada na forma
de pró-fármaco, é ativada pelo CYP2B*6 16. O poli-
morfismo 82T>C no TATA box da CYP2B*6 deter-
mina aumento da transcrição e da atividade enzimáti-
ca17 In vitro, linhagens celulares humanas expressan-
do a CYP2B*6 foram cerca de 50 vezes mais sensí-
veis a ciclofosfamida que linhagens controle CYP2B*6-
negativas. Esse dado sugere uma possível variabilida-
de na sensibilidade a ciclofosfamida em função do ní-
vel de expressão da CYP2B*6. Tiniposídeo, etoposideo,
docetaxel e paclitaxel são inativados pelo CYP3A4.
Pacientes com atividade reduzida de CYP3A4  apre-
sentam depuração reduzida e maior toxicidade por
docetaxel18.
2.3- UDP-glicoronosiltransferase
A conjugação com ácido glicorônico (glicoroni-
zação) leva à formação de derivados hidrosolúveis no
fígado os quais podem, então, ser excretados através
da bile. UDP-glicoronosiltransferases (UGT) são en-
zimas microssomais hepáticas com mais de 15
isoformas descritas em humanos. O quimioterápico
irinotecan, que inibe a topoisomerase-I, comumente
usado no tratamento de câncer coloretal, é um pro-
fármaco convertido ao derivado ativo 7-etil-10-
hidroxicamptocenina (SN38) pela UGT. A variante
UGT1A*1, responsável por essa ativação apresenta
expressiva variabilidade interindividual19. O mecanis-
mo desse polimorfismo é dado pelo número variável
de repetições TA (5-8 repetições) na região promoto-
ra da UGT1A*1. Quanto maior o número de repeti-
ções menor a expressão de UGT1A*1. O alelo com 7
TA’s resulta na variante *28, que está associada à
expressão reduzida da enzima comparada ao alelo
selvagem que apresenta 6 repetições. Glicoronização
de SN38 se mostra reduzida em tecidos que apre-
sentam UGT1A*28 20. A expressão desse alelo foi
associada à risco aumentado de toxicidade por irino-
tecan20. Esses dados apontam mais um exemplo do
uso potencial da farmacogenética na quimioterapia do
câncer.
2.4- Farmacogenética da resistência a múltiplas
drogas
A proteína transportadora MDR1 (multidrug
resistance 1)/glicoproteína-P, codificada pelo gene
ABCB1, é responsável pela detoxificação de xeno-
bióticos hidrofóbicos e é expressa em vários tecidos
não-tumorais (fígado, rim, intestino). Muitos tumores
apresentam baixa expressão da MDR1 a qual aumenta
após a administração de fármacos que sejam seus
substratos. O aumento da expressão está associado à
resistência a quimioterápicos como vincristina, cispla-
tina e antraciclinas. Clinicamente, se observa que a
super-expressão da MDR1 se correlaciona com re-
dução da taxa de remissão e sobrevida21. Um estudo
farmacocinético indicou que o genótipo homozigoto
ABCB1 (1236C>T) parece estar associado à uma
maior exposição ao irinotecan e ao derivado SN38 22.
A relevância da função da proteína MDR1 na quimio-
terapia do câncer indica a importância da realização
de mais estudos que descrevam com clareza as cor-
relações entre genótipos MDR1 e toxicidade ou efi-
cácia. Além da caracterização de genótipos para a
possível identificação de pacientes expostos à risco
aumentado de toxicidade ou ineficácia, estudos clí-
nicos têm sido realizados afim de se testar inibidores




2.5- Metileno tetrahidrofolato redutase
A metileno tetrahidrofolato redutase (MTHFR)
faz parte da via responsável pela manutenção de ní-
veis normais de folato e homocisteína. O quimioterá-
pico metotrexate (MTX) é um antagonista do folato
comumente usado no tratamento de leucemias, linfomas
e câncer de mama, o qual é inativado pela MTHFR. A
MTHFR apresenta poliformismo genético sendo que
a transição 677C>T foi associada à risco aumentado
de mucosite em pacientes tratados com MTX22. Os
genótipos heterozigoto ou homozigoto 677C>T, encon-
trados com freqüências de 10 e 40%, respectivamen-
te, na população geral, determinam atividade reduzida
da MTHFR e níveis mais baixos de folato compara-
dos aos encontrados em pacientes que apresentam
alelos selvagens.
Possíveis causas para a resistência clínica ao
MTX podem estar associadas a diminuição da capta-
ção celular, ativação reduzida, aumento da expressão
de seus alvos ou detoxificação aumentada24. Embora
não haja consenso quanto às repercussões clínicas, o
polimorfismo do carreador de folatos reduzidos, ca-
racterizado pela transição 80G>A foi associado a cap-
tação reduzida de MTX25. Resistência ao MTX foi
observada em casos nos quais a expressão da enzima
dihidrofolato redutase (DHFR), que é inibida por MTX,
estava aumentada. O SNP 829T>C foi associado a
aumento da transcrição do gene DHFR 26.
2.6- Glutationa S-transferases
Glutationa S-transferases (GST) são enzimas
responsáveis pela redução, através da conjugação com
glutationa, de metabólitos endógenos e xenobióticos
potencialmente capazes de induzir dano oxidativo.
Polimorfismo das GST’s foi associado ao risco de cân-
cer e toxicidade ou ineficácia de quimioterápicos. Os
genes GST-M1 e GST-T1 apresentam polimorfismos
nos quais 50% e 10%, respectivamente, dos indivídu-
os em diversas populações apresentam deleção com-
pleta. Outros membros dessa família, como GST-P1 e
–A, também exibem polimorfismo e foram associados
à resistência à diversos quimioterápicos26. A mutação
105Ile>Val do gene GST-P1 foi associada ao aumento
de sobrevida em paciente com câncer de mama em
tratamento com agentes alquilantes ou radioterapia.
Esse aumento foi associado à reduzida atividade da
GST causada  pelo polimorfismo 105Ile>Val27. Já em
pacientes com LLA, a deleção homozigótica do alelo
GST-T1 foi associada à risco aumentado de morte
relacionada à quimioterapia28.
2.7-  Dihidropirimidina desidrogenase (DPD) e
timidilato sintetase (TS)
A enzima dihidropirimidina desidrogenase (DPD)
é responsável por mais de 80% da inativação de
5-fluorouracila (5-FU), um análogo de uracila comu-
mente usado na quimioterapia do câncer colorretal.
5-FU é um pró-fármaco convertido ao metabólito ati-
vo 5-fluoro-2-deoxiuridina monofosfato (5-FdUMP),
que por sua vez inibe a timidilato sintetase (Figura 4).
A atividade da DPD varia em até cerca de 20 vezes
entre pacientes, os com baixa atividade acumulam
5-FdUMP em excesso e exibem maior risco de toxici-
dade hematopoiética, neurológica e gastrointestinal.












Figura 4:  Metabolismo polimórfico da 5-fluorouracila. Polimorfismo da dihidropirimidina desidrogenase (DPD) estabelece que indivíduos
que carreiam o alelo selvagem apresentam atividade enzimática mais alta e maior inativação do 5-FU. Indivíduos que apresentam pelo
menos um alelo mutante possuem atividade mais baixa, o que determina formação aumentada de 5-FdUMP (derivado ativo) e a
conseqüente toxicidade. Na via de ativação pela timidilato sintetase, a existência de mutações na região promotora do gene determina
expressão diminuída da TS e esses indivíduos apresentam melhor resposta ao 5-FU. Indivíduos que apresentam expressão mais alta da
TS exibem resposta pior ao 5-FU do que os que apresentam atividade mais baixa. 5-FU, 5-fluorouracila. DPD, dihidropirimidina
desidrogenase. DH-5-FU, dihidro-5-fluorouracila. 5-FdUMP, 5-fluoro-deoxi-uracilamonofosfato. TS, timidilato sintetase.
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zigotos e em cerca de 0,1% a de homozigotos para a
mutação inativante29. São conhecidas 17 mutações
associadas à baixa atividade da DPD, sendo que a
mutação, IVS14+1G>A no sítio de splincing, respon-
de por mais de 50% dos casos de baixa atividade29.
Estudos in vitro e in vivo sugerem melhor resposta
ao 5-FU na presença da mutação na região promotora
do gene da timidilato sintetase (TS), que determina
expressão reduzida30. Outro tipo de mutação no pro-
motor da TS, do tipo número variável de repetições
em tandem (VNRT) também determina expressão
variável. A expressão é menor quanto maior o número
de repetições. Pacientes homozigotos para o alelo com
mais repetições apresentam maior chance de respos-
ta à terapia com 5-FU30.
3- FARMACOGENÔMICA TUMORAL
As seções seguintes tratarão não mais de vari-
ações ocorrendo no genoma do hospedeiro mas sim
daquelas que ocorrem como mutações somáticas ad-
quiridas ao longo do desenvolvimento tumoral. Como
já foi mencionado, a existência de variantes presentes
no tecido tumoral mas não nos tecidos normais ofere-
ce a possibilidade do desenvolvimento de terapias
antitumorais mais seletivas que aumentem a eficácia
ao mesmo tempo que reduzam os efeitos adversos.
3.1- Proteína tirosina quinase ABL1
O imatinibe (Gleevec™) é com toda certeza o
melhor exemplo do potencial oferecido pelo desenvol-
vimento de terapia alvo-específica do câncer. Este
fármaco inibe a tirosina quinase BCR-ABL1, resul-
tante da translocação t(9;22)(q34;q11), que ocorre em
doenças mieloproliferativas, em especial na leucemia
mielóide crônica (LMC). Imatinibe também inibe o
receptor proteína quinase cKit que é constitutivamen-
te ativado em tumores estromais gastrointestinais
(GIST) devido à ocorrência de mutações somáticas.
Resistência clínica ao imatinibe foi observada em pa-
cientes com LMC avançada e parece estar associada
a mutação 790Thr>Ile no domínio quinase da proteína
ABL31. A adoção de testes farmacogenéticos afim de
se identificar os pacientes com maior risco de resis-
tência a esses fármacos representará uma ferramen-
ta de grande valor para o ajuste da conduta clínica na
medida em que alternativas terapêuticas para essa
resistência sejam desenvolvidas.
3.2- Receptor do fator de crescimento epidermal
O câncer de pulmão é responsável pelo maior
número de mortes relacionadas ao câncer no ociden-
te e com taxas crescentes de mortalidade na Ásia.
Existem dois tipos principais de câncer de pulmão: o
câncer de pulmão de células não-pequenas (NSCLC)
e o câncer de pulmão de células pequenas. A quimio-
terapia convencional tem efeitos modestos sobre o
NSCLC. Nos últimos anos foram desenvolvidos di-
versos fármacos que apresentam maior seletividade
para células tumorais e que exibiram efeito sobre o
NSCLC. Gefitinibe (Iressa®, AstraZeneca) e erlotinibe
(Tarceva®, OSI Pharmaceuticals) são inibidores com-
petitivos (se ligam  ao sítio de ligação do ATP) da ati-
vidade tirosina quinase do receptor do fator cresci-
mento epidermal (EGFR). A introdução desses fár-
macos na terapia do NSCLC representou significati-
vo ganho de sobrevida para os pacientes32. Outros
estudos mostraram que a maioria dos pacientes res-
ponsivos apresentavam mutações no EGFR33,34. Nos
pacientes que apresentaram progressão da doença du-
rante o tratamento (ineficácia) foi demonstrado que a
resistência ao gefitinibe era causada pela mutação
790Thr>Met35. Em mais esse exemplo, fica clara a
contribuição que a farmacogenômica pode oferecer
na escolha do tratamento mais apropriado para paci-
ente específicos.
4- CONCLUSÕES
A farmacogenética/genômica apresenta pos-
sibilidades bastante promissoras para o aprimoramento
da terapia do câncer, i.e., redução da toxicidade e ele-
vação da eficácia, através da otimização da escolha do
tratamento mais adequado, individualização de doses
e descoberta de novos alvos. Como visto ao longo desta
revisão, em diversos casos essa estratégia já não é mais
promessa antes sim já influencia decisões clínicas.
Num cenário em que a possibilidade de análise
farmacogenética/genômica  tenha evoluído a ponto de
ser usada rotineiramente na terapia do câncer. Além
dos recursos diagnósticos correntemente disponíveis,
seriam incluídas etapas em que o perfil genômico do
tumor seria determinado. Esses dados serviriam de
base para projeções prognósticas mais precisas e ado-
ção de medidas terapêuticas mais eficazes e menos
tóxicas. O esquema da Figura 5 ilustra essa condição.
Fármacos adequados para um perfil genômico tumo-
ral específico seriam selecionados dentre um amplo
arsenal de agentes terapêuticos de alta especificida-
de. Na etapa seguinte seria avaliada a adequação des-




Alguns dos complicadores que necessitarão ser
abordados num futuro próximo decorrem do fato de
que desde a absorção e metabolismo/disposição até a
responsividade à terapia alvo-seletiva sofrem influên-
cia de múltiplos genes. Isso exigirá, para a otimização
do uso dos um agentes terapêuticos, a análise simultâ-
nea de vários genes e vias metabólicas e a criação de
modelos de análise complexos que integrem todas es-
sas informações.
A individualização da terapia com base em va-
riações genéticas que alterem qualitativa ou quantita-
tivamente a função de genes específicos, se torna um
pouco mais fácil quando essas variações são germi-
nativas (polimorfismo genético). Quando a variação
decorre de mutações somáticas a dificuldade aumen-
ta visto que a análise genômica depende da obtenção
de amostras de tecidos tumorais. No caso das doen-
ças linfo/mieloproliferativas, a obtenção de tecidos é
mais fácil já que amostras podem ser coletadas do
sangue periférico. No caso dos tumores sólidos, a ob-
tenção depende da realização de biópsia ou cirurgia.
Uma possível saída para essa limitação é a análise
genômica global dos diferentes tumores sólidos afim
de identificar as alterações somáticas a serem alveja-
das através, certamente, do uso concomitante de vá-
rios agentes alvo-seletivos. Para atingir esse estágio
serão necessários estudos de genômica funcional que
contribuam para a compreensão da biologia tumoral e
determinação da relevância das alterações genéticas
para a progressão da doença ou resposta à terapia. O
agente terapêutico ideal seria aquele que fosse eficaz
como monoterapia atuando sobre um alvo comum a
diversos tumores. Obviamente, o desenvolvimento de
um número grande de fármacos que sejam eficazes
contra um número limitado de tumores representa um
obstáculo econômico visto que em muitos casos o mer-
cado potencial não seria amplo o suficiente para atrair
investimentos. Atualmente, uma fração muito peque-
na dos investimentos da indústria farmacêutica é des-
tinada ao desenvolvimento de testes que viabilizem a
individualização da terapêutica.
Muitos dados têm sido publicados que sugerem
a influência de variações genéticas sobre fármacos
específicos. Muitas dessas associações não contam
com evidências que deixem clara a relevância clínica
dessas informações. Isso exigirá, além da análise ge-
Figura 5:  Abordagem diagnóstica e terapêutica do câncer segundo fatores farmacogenéticos. O esquema apresenta um fluxo
simplificado de uma hipotética estratégia de terapia do câncer numa situação em que dados farmacogenéticos do paciente e do tumor
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e distribuição de fármacos.
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